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【目的】Cathelicidin-related antimicrobial peptide (CRAMP)はマウスにおいて発現
している抗微生物ペプチドである。CRAMP は、lipopolysaccharide (LPS)と結合する
ことで LPS の活性を中和する。CRAMP は骨髄において高い発現レベルを示す。また、
CRAMP は炎症性および感染性の刺激によって発現が亢進すると報告されている。そこ
で、マウスの破骨細胞形成における CRAMP の役割について検討を行った。 
【結果と考察】マウス骨芽細胞と骨髄細胞の共存培養系において、1α,25(OH)2D3、
Prostaglandin E2 (PGE2)などの破骨細胞形成促進因子および、LPSやFlagellinなどの
Toll like receptor (TLR)リガンドは、骨芽細胞における破骨細胞分化因子receptor 




さなかった。また、骨髄マクロファージ (BMMφ)において、CRAMP受容体 folmyl 



















































7. CRAMP 受容体 FPRL-1 は、単球、破骨細胞前駆細胞、骨芽細胞で発現している
か？ 
8. FPRL-1 を受容体とする CRAMP はホルミル化しているのか？ 
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 9. CRAMP と Flagellin は結合するのか？また LPS の有効濃度を下げるのか？ 
11. CRAMP の作用機序はリガンドへの影響によるものなのか？ 
12. 骨芽細胞は LPS 刺激により CRAMP の mRNA 発現が上昇しているが、タンパク
発現の変化は？ 
13.「LL37 の骨欠損部位における修復促進作用について」を、どのように考えるか？ 
14. 本実験で CRAMP が骨芽細胞の増殖や分化に影響を与えていたか？ 
15. 結論において「歯周病などの細菌感染において、骨芽細胞は CRAMP の発現を誘
導し、殺菌を行うとともに、炎症性骨吸収も抑制する可能性がある。」と述べてい
るが、それを証明する実際的な実験結果は何か？ 
16. 感染時における急激な CRAMP 発現上昇のメカニズムは、どのようになっている
のか？ 
17. 炎症・感染時において生体内の骨髄・骨芽細胞では CRAMP/LL-37 の発現レベル
は上昇しているのか？ 






20. CRAMP mRNA の発現レベルが、骨組織において高く認められるのはどのような
理由が考えられるか？ 
21. 骨芽細胞と骨細胞とでは CRAMP の発現に差があるか？ 
22. 骨芽細胞において LPS 等により誘導される RANKL と CRAMP の発現のバラン
スについては？ 
以上の質問に対して、申請者は最新の文献的知見も踏まえて適切な回答した。また、
申請者は、実験より得られた結果に対して適切な考察が行える専門的知識があり、博
士課程修了者として十分な知識と学力を有しているものと判断された。本審査委員会
は、申請者を博士（歯学）として十分な学識を有するものと認定、最終試験合格との
結論に至った。 
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